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CS弱1170の 一般 薬理作 用

小林晋作 ・上岡利春 ・熊倉清次

岩田宜芳 ・小池博之 ・高木 弘

三共株式会社中央研究所

序 冒

CS-1170は 三 共 株 式 会 杜 の 研 究 隙 に よ り開 発 さ れ た

cephamycin系 に属 す る新 規 抗 生 物 質 で あ り,以 下 の よ う

な細 菌学 的 特長 めを有 して い る。

(1)耐 性 大腸 菌 を含 む β-lactamase産 生菌 に対 して も

強 い抗菌 力を 有 してい る。

(2)グ ラム 陽性 お よび陰 性 菌 に 対 して優 れ た抗 菌 力 を

有 して お り,特 に グ ラム陰 性 菌 に は 従 来 の セ フ ァ ロ ス ポ

リン系 薬剤 よ りさ らに 強 力 な抗 菌 力 を有 す る。

(3)従 来 の セ フ ァ ロ スボ リン系,ベ ニ シ リン系 薬 剤 が

無効 なindole(+)Pmteus,Sgrratiaに も強 い抗 菌 力 を有 す

る。

著 者 らは,こ のCS-1170の 急 性 の 副 作 用 を予 知 す る 目

的 で,中 枢神 経 系,呼 吸 お よび循 環 器 系,自 律 神 経 系、平

滑 筋、骨 格 筋,泌 尿 器 系、血 液 お よ び その 他 に 及ぼ す 影 響

などの一 般 薬理 作 用 に つ い て検 討 した の で報 告 す る。

1.実 験 材 料

動 物:DDY系 マ ウ ス,WISTAR系,WISTAR-IMA-

MICHl系,SPRAGUE-DAWLEY系 ま た はFISCHER系 ラ ッ

ト,HARTLEY系 モ ルモ ッ ト.日 本 白色 種 ウ サ ギ,雑 種 猫

お よび 自繁 ビー グ ル犬 また は雑 種 犬 を用 い た。

薬 物:CS-1170(sodium(6R,7S)-7-〔2

-(cyanomethylthio) acetamido)-7 -methoxy-3

-•k•k(1-methyl-1H-tetrazol-5-yl) thio•lmethyl•l-8

-oxo-5-thio-1-azabicyclo•k4
. 2. 0•l oct-2-ene

-2-carboxylate ,三 共)は 原 則 と して 注射 用蒸 留 水 に25

%の 濃 度 で 溶解 した 液(25%溶 液 と以後 記 す)か,ま た

は この 溶 液 を生理 食塩 液 で 希 釈 した 液 を投 与 した 。 ま た

一部 の 実験 では 対 照 薬 と してCefazolin sodium(CEZ
、

藤沢 薬 品)を 同 様 に して用 い た。 対 照群 に は 生理 食塩 液

を投 与 した 。I

CS-1170の 構 造 式 をFig.1に 示 す 。

Fig. 1 Structure of CS-1170

II.突 験 方 法

1.中 枢 衿 経 系 に及 ぼす 影響

1)一 般 行 動 に 及ぼ す 影 響

1.1)マ ウ スの行 動 に 及 ぼ す影 響

体 重20-269のDDY系 雄 マ ウ ス を1群5匹 用 い た 。

動 物 を金 属 製 観察 用 ケ ー ジ に 入れ,約3時 間 静 置 させ た

後,CS-1170を 静 脈 内投 与 した 。その 直 後 よ り4時 聞 に わ

た りIrwin2)の 行 動 観 察 表 に よ り行 動 を観 察 した 。

1.2)犬 の行 動 に 及 ぼ す影 響

自繁 ビー グ ル犬(体 重6.0～10kg)を 各用 量 当 り雌 雄 各

1頭 ず つ 用 い た。2週 間 の予 備 飼育 を した 後 に実 験 に 供

した 。CS-1170の25%溶 液 を前 肢静 脈 よ り5m1/分 の 速 度

で 投 与 し,直 後 よ り4週 間 に わ た っ て、 一般 症 状 を観 察

した 。

2)自 発 運 動 に 及ぼ す 影響

体重23～289のDDY系 雄 マ ウ ス を1群40匹 用 い た 。

CS-1170を 静 脈 内 投 与 後 に 動 物5匹 を1群 と して 透 明

な プ ラ スチ ッ クケ ー ジ(20×30×13cm)に 入れ 、60分 間

の 自 発 運 動 量 をElectronic Motility MeterFC

40(Motron社 製)を 用 い て測 定 した 。 各用 量 に つ い て8

回の 実 験 を行 な っ た。

3)Thiopental麻 酔 に 及 ぼす 影 響

体 重23～289のDDY系 雄 マ ウ ス を1群5匹 用 い た。

CS-1170の 静 脈 内 投 与10分 後 にThiopental sodium 30

mg/kgを 静 脈 内投 与 し、麻酔 時 間 を正 向 反射 の 消 失 を指

標 と して測 定 した。

4)抗 痙 れ ん作 用

体 重23～309のDDY系 雄 マ ウ ス を1群5匹 用 い た 。

CS-1170を 静 脈 内投 与10分 後 に,動 物 の両 角 膜 間 に1000

V,12.5mA,0.25秒 の 電撃 また はBemegride 40mg/kg

の皮 下 投 与 に よ り痙 れ ん を惹起 させ,痙 れん 発 現率 お よ

び痙 れ ん 死率 を測 定 した 。

5)条 件 回避 反応 に 及 ぼす 影 響

体 重220～270gのWISTAR系 雄 ラ ッ トを1群5匹 用 い

た。Shuttle boxで は 音(8000Hz),Skinnerboxで は

光(3W)を 条 件 刺 激 と し,無 条 件 刺 激 は いず れ の 装 置

で も電 撃(150V,0.5mA)と した 。 条件 刺激 提 示 後5秒

間 以 内 に 回避 反応 が な い場 合 に 無 条 件 刺激 を与 えた 。2
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日間の訓練 で70%以 上の 条件圃避 反応串 を示 した動物の

みにCS-1170を 皮下投 与した。投 与後30お よび180分 に

20試行 または60分 聞の条件回避 反応廓 を測定 した。

6)脳 波 と行動に及ぼす影響

6.1)無 麻酔 ラッ トの脳波および行動に及ぼす影響

体重300～400gのWISTAR-IMAMICHI系 雄 ラッ トを用

いた。Pentobarbital麻 酔下にWOOLSEY9)の 脳地図 に従

い左側運動野(L-Cm),左 側視覚 第1野(L-CVI)お よ

び右側視覚第1野(R-CW)に それぞれ銀球皮質電極を

植 え込み脳波誘導用 とし,ま た頸部板状 筋ならびに胸部

に 各1対 の釣針型電極 を櫃え込み筋電図ならびに心電図

誘導用 とした。

また薬物 を脳 室内に投与 した際 の影響 を調べ るため

に,FIFKOVA4)の 脳地図に従い,外 径0.3mmの 注射 針を

右側脳 室内に刺入 した。

手術後1週 間以上経過 した後,脳 披,筋 電図,心 電図

ならびに行動の観察 を行なうた。脳波記録は 日本光 電9

素子脳 波計,行 動観察は 日立電子製SV512VTRシ ステ

ムによって行なった。

静脈 内投与はあらか じめ総頸静脈内に挿 入したカニュ

ー レより0.5～10ml/分 の速度でCS-1170の25%溶 液 を

投与し,側 脳 室内へ はCS-1170お よびCEZを 投与液量

が1μl/bodyと なるように注射用蒸留水 で溶解 して投与

した。

6.2)無 麻酔,無 拘束猫の脳波お よび行動に及ぼす影

響

体重2.5～3.5kgの 成熟雑種猫を雌雄の別な く用いた。

Pentobarbital麻 酔下に一対 の銀球電極 をWOOLSEY3)お

よびREIGARD & JENMNGS5)の 脳地図 に従 い大脳皮 質

体性 感'覚第1野(CS-1)に,ま た同芯 型 双極電 極 を

JASPER & AJMANE-MARSAN6)の 脳地 図に従い扁桃核な

ちびに海馬に植 え込んだ。手術後1週 間以上経過 した後,

ラ ットの場 合 と同様に脳 波および行動を同時に観察記録

した。CS-1170お よびCEZは25%溶 液 をあ らか じめ 前

肢静脈内に挿 入 しておいたカニュー レを通 して0.5～1.0

m1/分 の速度 で投 与 した。

6.3)急 性 無麻酔下位離断脳猫の脳波に及ぼす影響

体重2.5～3.5kgの 成熟雑種猫を雌雄の別な く用いた。

Ether麻 酔下に脊髄 をC1の レベ ルで切断 し,そ の直後に

Ether麻 酔 を停 止 し,Gallamineで 不動化 し,人 工呼吸下

に同芯型脳波電極 を海馬,扁 桃核,視 床非特殊 中継核に

刺入,双 極銀球 電極 を運動野,体 性感覚第1野 および前

外 シル ピウス回に設置 した。脳波記録はEther麻 酔停止

後 少 な くと も2時 間以 上経 過 して か ら開 始 した。CS

-1170お よびCEZは25%溶 液 をあ らか じめ 右側 股静脈

内に挿 入 した カニュー レを通 して0.5～1.0m1/分 の速度

で投与 した。

7)脊 髄 反射に及ほ す影響

体量2,8-4,0kgの 成撚雑種 猫を雌雄の別 なく用 いた。

Ether麻 酔下にT19とL1の 間 で脊髄 を切断 した後,Lsか

ちS2ま で脊髄 を露出 し,有 側L6-S1の 前根 を切断 し,ホ

綿糸 で結 紮 した後 双極 白金電極 上にL7ま たはS1前 撫

を固定 した。 また2対 のカラー型電極をそれ ぞれ同傷座

骨神経 または脛骨神経 および伏在神経に装置 し,電 子管

刺激裟置(日 本光鉱MSE-40)で0.1m secの 矩形破パ

ル ス(超 最大刺激)を0.3Hzの 頻度で与え,単 および多

シナプス反射 をおのおの上記前扱 か らカソー ドフォロワ

ー を通 して陰極線オ ッシロスコープ上に掃 引,記録 した。

反射 覚位の記録 はEther麻 酔停 止後Gallamine (20mg/

body)で 不動化,人 工呼吸開始3時 間以上経 ってか ち行

なった。CS-1170お よびCEZは25%溶 液を左股静脈より

投与 した。

8)筋 弛緩作用

体重23～309のDDY系 雄 マ ウスを1群5匹 用い。た。

30cmの 高 さに水平 に張っ塘 径1mmの 針金に動物 を

前肢で把握懸垂 させ,20秒 以上懸垂 できた動物 のみを用

いた。CS-1170静 脈内投与後5,15。30,60,90お よび120

分に同様に懸垂 させ,20秒 以 内に落下 した もの を筋弛綾

作用あ りと判定 した。

9)鎮 捕作用

体量23～30gのDDY系 雄マ ウスを1群5匹 用いて,

酢酸writhing法 によ8)試 験 した。CS-1170を 静 脈内投与

直後に0.6%酢 酸02m/bodyを 腹腔内注射 し,5分 後か

ら10分 間のwrithingの 回数 を測定 した。対照群のwrith-

ing数 に対す る抑 制率 を求めた.

10)体 温に及ぽす影響

体重200～270gのWISTAR-IMAMICHI系 雄 ラ ッ トを1

群5匹 用 い た。CS-1170の 皮 下投与 前に15分 間隔 で2

回,投 与後30,60,120,240お よび360分 に直腸温を電子

体温計(仁 丹テルモ)に て測定 した。

2.呼 吸,循 環器系お よび自律神経系 に及 ほす影響

1)呼 吸,血 圧,心 拍数,心 電図。 頸動脈血流,股 動

脈血流,お よび冠 血流に及ぼす影響

体重8～10kgの ビー グル犬お よび雑 種成犬 を雌雄の

別な く用 いた。Pentobarbital sodium 30mg/kgの 静脈

内注射に より麻酔 し,背 位に固定 した。呼吸は気管内に

挿 入 したカニュー レよ り呼吸流量計 トランスジューサー

(日本光電,MFP-1)を 介 し,血圧は左股動 脈内に挿入

したカニ ュー レより血圧 トランスジューサー(日 本光電,

MPU-0.5)を 介 し,心 拍数は動脈波に よって タコメー タ

ー(日 本光電,RT-2)を 駆動 させ,右 頚動脈および右

股動脈血流は非観血型電磁血流計(日 本光電,MF26)に
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より,それ ぞれ測定 し,ポ リグラフ(日本光電,PM-150)

上に同時記録 した。}心電図はAB誘 導法によ り,ABL-1

を心電計(福 田エレ クトロ,100DH)に より記録 した。冠

血流はPentobarbital麻 酔 後に 人工 呼吸 下 に開 胸 し,

MORAWITZの カニュー レを冠静 脈洞に被着 し,体 外に導

出され る冠静脈血流 を前記血流計にて測定 した。薬物 を

大槽内投与 した際の影 智 を調べ る実験 ではPentobarbi.

tal麻酔 後腹位に固定 し,大 部分 はGallamine投 与 後に

人工呼吸 をしなが ら,血 圧お よび心拍数 を前記の方法で

測定 した。

CS-1170は25%溶 液 を6m1/分 の速度 で静 脈内に投与

した。大槽内投与は第2頸 椎上半分 を取 り除 き,ク モ膜

を露出 し,クモ膜下腔中枢方向に挿入 した1/5静 注針を通

して行なった。CS-1170は25%溶 液 もしくは生理食塩液

で希釈 した液を37℃ に温め た後。0.5mlを100秒 間で注入

した。

2) Norepinephrine, Acetylcholine, Histamine, 頸

動脈閉塞または頸部交感神経刺激に よる血圧 反応 または

瞬膜収縮に及ぽす 影響

体重2.5～3.5kgの 雑種成猫を雌雄の別な く用いた。α

-CMoralose50mg/kgお よびUrethane500mg/kgの 腹

腔内注射に より麻酔 し,背 位に固定後,1)と 同様の方法

によ り血圧 と心拍数 を測定 した。瞬膜の緊張度は瞬膜を

セルフィンでつまみ,ひ ずみ トランスジュー・サー(日 本

光電,SB-1T)を 介 しで測定記録 した。両側総頸動脈は1

分間閉塞 し,Norepinephrine, Acetylcholine, Histamine

はそれぞれ1μg/kgを 静脈内注射 した。頸部交感神経は

節前線維 を5V,1msec,10Hzの 矩形波で10秒 間刺激 し

た。CS-1170は25%溶 液 を6m1/分 の速度 で静脈内投与

し,前 記 各 刺激 はCS-1170投 与10～30分 後に行 なっ

た。

3)摘 出心房の運動に及ぼす影響

体重5009前 後のHARTLEY系 雌モルモ ッ トを用いた。

頭部強打に よる致死,放 血後直 ちに心房 を摘 出 した。摘

出 した心房は38℃ に保温 し,酸 素95%,炭 酸 ガス5%の

混合ガスを飽和させ,通 常の2倍 量のGlucoseを 含む タ

イロー ド液中に懸垂 した。その運動はひずみ トランスジ

ューサー を介 してペ ン書 オッシログラフ上に記録 した。

CS-1170は 累積的にbath内 に注入 した。

3.平 滑筋に及 ぼす影量

1)生 体位平滑 筋の 自動運動 に及ぼす影響

体重2.5～3.0kgの 日本 白色種 ウサギを用 いた。胃運動

はあ らか じめ 胃幽門部筋層内に植 え込んだバ ルー ンよ り

低圧 トランスジューサー(日 本光 電,LPU-0.1)を 介 し,

回腸お よび子宮 の運動はTRENDELENBURG法7)に よ りそ

れぞれUrethane麻 酔下に下腹部 を切開 し,各 器 官 を糸

で 懸垂 し,ひ ずみ トラ ン ス ジュー サ ー を介 し。 オ ッシ ロ

グ ラツ上 に 記 鯨 した。 胃運 動 は非 麻 酔 下 に 測定 し,妊 娠

ウサ ギは 妊 娠2週 後 の 動物 を。 非 妊 娠 ウ サ ギに は 実 験 日

前2日 間E8tradiolbenzOate100μ9/kgを 腹 腔 内 に 投 与

した後 に 用 い た。

2)摘 出 平 滑 筋の 運 動 に 及ぼ す 影 量

回 腸 標 本 は 日本 白 色 種 ウ サ ギ よ り,気 管 筋 標 本 は

HARTLEY系 雌 モ ル モ ッ トよ り,精 の う。妊 娠 お よび 非 妊

娠 子宮 はWISTAR-IMAMmCHI系 ラ ヅ トよ り摘 出 した 。妊

娠 子宮 は 妊 娠 後期 の 動 物 よ り,非 妊 娠 子 宮 は実 験 日前2

日間Estradiolbenzoate100μg/kgを 腹 腔 内に 投 与 した

動物 よ1)摘 出 した。 各 標 本 は38℃ に保 温 し,酸 素95%,

炭酸 ガ ス5%の 混 合 ガ ス を通 気 させ た タイ ロー ド液 中 に

懸垂 し,そ の張 力は ひ ず み トラ ン ス ジュー サ ー を介 して

ペ ン書 オ ッ シロ グ ラ フ上 に 記 録 した 。CS-1170は 累積 的

に投 与 した 。

3)妊 娠 子宮 に 対 す るOxytocinの 作 用 に 及ぼ す 影響

体 重250g前 後 の 妊 娠 後 期 のWlsTAR-IMAMIcHl系 ラ

ッ トよ り子 宮標 本 を摘 出 した。 運 動 の 測定 方 法 は2)と 同

様 で あ った 。 あ ちか ヒめOxytocin10-2u/m1に よ る収 縮

反 応 を確 め た後 に 洗 浄 し,CS-1170添 加5分 後 に 再 び

Oxytocinを 注 入 して収 縮 反 応 を測定 した。

4) 鎮痙 作 用

WISTAR-IMA～nC削 系 ラ ッ トよ8)摘 出 した 精 の う標 本

に お い て,Epinephrine(10-59/ml)に 対 す る拮 抗 を,

HARTLEY系 雌 モ ル モ ッ トよ り摘 出 した 回腸 標 本 に お い

てAcetylcholine(10-79/ml),Histamine(10-7),Sero-

tonin(1r6)お よびNicotine(10-6)に 対 す る 拮抗 を試

験 した 。 いず れ も収 縮薬 の 単 独 で の 反応 を測 定 した後 に

洗 浄 し,CS-1170を 添加 し た後 に再 び収 縮 薬 を注 入 して

収 縮 反応 を測定 した。 測定 方法 は2)と 同様 であ った 。

4.消 化 器 系 に及 ぼす 影 響

1)胃 液 分 泌 に 及ぼす 影 響

体 重1509前 後 のF!SCH駅 系 雄 ラ ッ トを1群5匹 用

い,SHAYラ ッ ト法6)に よ り試 験 した 。す な わ ち,48時 間

絶 食 後(こ の 間水 は 自由 に摂 取 させ た)Ether麻 酔 下 に 開

腹 し,幽 門輪 部 を結 紮 し再 び 閉 腹 した。4時 間 後 に再 び

Etherに よ る 深麻 酔 で致 死 させ,胃 液 を採 取 して 量 を測

定 した 。CS-1170は 幽 門輪 部 結 紮 直 後に 静 脈 内投 与 した 。

2)腸 管 内輸 送 能 に 及ぽ す 影響

体 重259前 後 のDDY系 雄 マ ウ ス を1群10匹 用 い た。

50%(W/W)BaSO4液0.2m1を 経 口投 与 し,20分 後 に動

物 を殺 して,全 小 腸 管 の 長 さに 対 す るBaSO4の 輸 送 さ

れ た割 合 を測 定 した 。CS-1170はBaSO4投 与 直 前 に静 脈

内 投 与 した。

3)排 便 時 間 に 及 ぼす 影 響
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体重309前 後のDDY系 雄 マ ウス を1群10匹 用 いた。

50%(W/W)BaSO4液02m1を 縫 口投与 し,白 色糞の排

便 され るまでの時間を測定 した。CS4170はBaSO4投 与

直前に静脈 内投与 した。

5.泌 塚器系 に及ぼす影響

1)尿 量お よび電解質排泄に及ぽす影量

体 重210±10gのWlsTAR-IMAMlcHl系 雄 ラ ッ トを1

群9匹 用いた。実験 前18時 聞絶食させ。水のみ自由に摂

取 させた。薬物投与後,ラ ッ ト用採尿 ケージに1群3匹

ずつ入れ。0～6の 各時間お よび24時 聞後の排泄尿量 を

測定 した。尿中電解 質は0～6お よび6-24時 間尿 をそ

れ ぞれプールして,Na+,Kや は炎光光度計(Corning-

EELd30型)。C1.は クロライ ドメーター(ComingEEL,

920型)に て測定 した。尿浸透圧 は浸透圧 計(Precision

System,OSMETTEA)で 測定 した。CS-1170お よび

CEZは 生理食塩液 中に溶解 させ た ものを,0.8m1/1009

の割合で静脈内投 与 した。 また。その直後に生理食塩 液

2.5m1/1009を 経 口的に負荷投与 した。

2)Furosemideの 塩利尿作用に及ぼす影響

経 口負荷 した 生理食塩液中にFurosemide100mg/kg

を含有させた以外は1)と 全 く同 ヒ方法で試験 した。

6.横 隔歎 衿経筋纏本に及 ほす影響

体重200～3009のSPR△GuE。DAwLEY系 雄 ラ ッ トを用

い,BOLBRmG9)の 方法に より実験 した。断頭,放 血 して

致死せ しめた後,横 隔膜神経筋標本を摘出 し,38℃ に保

ち,酸 素95%,炭 酸 ガス5%の 混合ガスを通気させ たタ

イロー ド液中に懸垂 した.Initial tensionを1g(ま たは

2g)と し,筋 の張力 をひずみ トランスジューサーを介 し

て等長的にインク書オ ッシログラフ上に記録 した。神経

刺激は5V(ま たは10V),0.1(ま たは0.5)msec持 続の

矩形波によ り10秒ご とに行 なった。CS-1170は 累積 的に

投与 した。

7.鎮 咳作用

体重3009前 後のHARTLEY系 雌 モルモ ッ トを1群5

匹用 いた。Pentobarbitalsodium15mg/kgの 腹腔内注

射 によ り軽度 に麻酔 し,背 位に固定 した後気管 を露出さ

せ た。鎖骨 よ り1.5cmの 距離の 気管の前 面に小孔 を開

け,こ こから刺激用の豚毛 を約30度 傾け て3cm挿 入 し,

1秒 後に引き出 した.こ の刺激によ り確実に発咳する動

物のみにCS-1170を 静脈内投与 した。投与後30,60,90

お よび120分 に2回 ずつ刺激 を行 ない。2回 とも発咳 のな

か った場合鎮咳作用あ りと判定 した。

8. Cammgeenin浮 厘 に及ぽす影響

体重150g前 後のWlsTAR-IMAMIcHI系 雄 ラ ッ トを1

群5匹 用いた。Carrageeninの1%懸 濁液0.05ml/ラ ッ

トを足鍍裏 に皮下注射 して 浮腫 を惹 起 させ た。Carra一

geenln注 射 齢 よぴ3時 鰍 に 賦 の体 積 を 撫 鳳

ら助の方法で測定 し,そ の差 を浮歎強度 とした.CS-1170

はCamgrrnin注 射 直前に静脈内投与 した。

9. 血菌値に及ぼす影響

体重8～9kgの ビー グル犬 雌雄 各2頭 を1群 と して

用いた。採血はCS-1170投 与 直前.お よび投与後L2,

4お よび24時 間 目に前肢静脈 より行 なった.動 物 はCS

-1170投 与 前24時 間 と投与後4時 間絶食 させ,役 与後4噂

間 目の採血が終わった直後に餌 を与え.再 び24時 間後の

採血時迄絶 食させた。血 糖 はGlucose-oxidase-catalage

法11)によ りオー トアナ ラ イザー を用 いて測定 した.CS

-1170は25%潜 液 を静脈 内投与 した.

10.血 液 に及ぼす影響

1)溶 血作用

体重 約200gのWISTAR-IMAMICHI系 雄 ラ ッ トを眉 い

た。Ether麻酔 下にHeparin加 血液を心 歎よ り採取 し.,,

ン酸綬衝液加生理 食塩液で2回 洗浄 し,皇 球の審量が30

%と なるような赤血球 浮遊液 を謂製 した.こ の血液浮遊

液0.2mlにCS-1170を 含 む上 記生 理 食塩液L8mlを 加

え,CS-1170の 濃度が10%と なるよ うに した.37℃ で30

分間 インキュベー ション後遠心分離 し.上澄液のOD.を

540mμ の波長によ り,分光 光度 計(日 立124型)で 側定 し,

溶血率 を算出 した。

2)血 液饗固に及ほす 影量

体重250g前 後 のWISTAR-IMAMCHI系 雄 ラ ッ トを1

群5匹 用 いた。CS-1170の 静脈 内投 与1時 間後にEU瓢

麻酔下に3.8%Sodiumcitmte加(血 液に対す る比:1/

10)血 液 を心臓 より採 取 し,500910分 間遠心分離 し,血

漿 を得 た。プ ロ トロ ンピン時 間は37℃ に温め てお いた

ThromboPlasUn液0.2m且 と血漿0.lmlを 混和し,Fibro-

meter(BBL)を 用 いて准固時間 を測定 した。活性化部分

トロンポプ ラスチン時聞は,血 漿0.1mlとPlatelini(R)plus

activatom(WAKNEn LAMBERT)0.1mlと を混和 し,37℃

で3-5分 間加混 し,こ れに0.02MCaC120、lmlを 加え

てFibrometerで 凝固時間 を測定 した.

3)血 小板凌集に及ぼす影量

体重2509前 後 のWISTAR-IM触 縦Cm系 雄 ラ ッ トを用

いた。Chlorofom麻 酔下に心臓 よ り3.8%Sodiumcit-

rate加(1/10量)血 液を採取 し,1000cpmで15分 間遠心

分離 して上清よ り多血小板血漿 を得 た。 多血小板血漿に

CS-1170を10-6～10-39/mlの 濃度 にな るように添加 し,

2分 後にADP(最 終濃度2.25μg/ml)を 加 え,血 小板凝

集度を吸光度の減少(0ID.600mμ)に よりAggregom餌,

(BRYSTON)で 測定 した。

11. 局所麻酔作用

体重3009前 後のHARTLEY系 雌 モ ルモ ッ トを1群5
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匹使用 し.角 膜刺激法で試験 した.検 液投与前に片勾の

眼の中心部 および周囲四 ヵ所(合 計5ヵ 所)の 角膜に1/3

注射 針のマ ン ドリンを垂 直に当 て一 定の強 さの刺 激 を

与 えて確実に角膜反射(瞬 目反応)を 示す動物 のみを用

いた。CS-U70は 注射用蒸留水で3,10お よび25%の 濃度

に溶解 し.1/3注射針 で0.1mlを 眼結膜の テに滴下 した。

5,・10.20お よび30分 後に5ヵ 所の角膜刺激を行 ない,

3ヵ 所以上 角膜 厚射が消失 した場合 を局所麻酔 作用 あ り

と判定 した.1瓶1

III. 実 験 成 績

1. 中枢神経系 に及 ほす影 響

1)一 般行動に及ほす影響

1.1)マ ウスの行動 に及ぼす影響

CS-1170の100mg/kg静 脈内投与後には行 動蛮化 は全

く認め られなか った.300,1000お よm000mg/kg投 与後

には30～60分 以内に体に触れ た時の逃避行動 または身繕

い様行動のわずか な増加が認め られたのみ であ った。 し

たがって.C31170の100～2000mg/kgの 投与`こよe),上

記以外の姿勢,体 壁の弾力性,眼 瞼反射。握力,回 転棒

への順応性,正 位反射,食 餌行動,歩 行,傾 斜板へ の順

応性,呼 吸 瞳孔の大 きさ,光 線か らの逃避反応,音 に

よる驚愕反応に影響 を与えず,ま たカタレプ シー,痙 れ

ん,振 せ ん。挙尾。 眼瞼下垂,眼 球 突出,立 毛,チ ア ノ

ーゼ,流 涙お よび流誕 も認め られなかった。

1.2)犬 の行 動に及ぼす影響

CS-1170の100,200お よび400mg/kg静 脈 内投 与群 は

全例一般症状の変化 を示 さなか った。800mg/kg投 与群

では雌雄 ともに投与 直後に,1600mg/kg投 与群 で`雌 は

40ml(1000mg/kg)雌 は35ml(875mg/kg)注 入時 に軽

度の吐気を示 したが,い ずれの例 も嘔吐は しなかった。

また咋気 を示 した例 を脅 む全例 ともに摂餌量に変化 はな

かった。

2)自 発運動 に及ぼす影響

Table1に 示 され るように,cs-1170は100,300,1000

および2000mg/kgの 静脈内投与に より,マ ウスの 自発運

動量 に有意な影響 を及ぼ さなか った。

3) Thiopental麻 酔 に及ぼす影響

Table2に 示 され るよ うに,CS-1170の100,300お よび

1000mg/kg静 脈内投 与では,マ ウスにおけ るThiopenta1

麻酔時間に有意な影響 を及ぼ さなかったが,2000mg/kg

では軽度 なが ち有意な選長 を示 した.

4) 抗痙れん作用

CS-1170の100,300g3000お よび2000mg/kgの 静脈 内

投与によ り,マ ウスにおける鷺肇痙 れんお よびBemeg-

ride痙 れんに対 して抗痙れ ん作用お よび痙 れ ん死 の増

強作用を示 さなか った。

Table 1 Influence of  CS-1170 on the spontaneous

locomotor activity in mice.

Mean •}S.E. of 8 determinations for 60 min starting

from 30 min after drug administration.

Table 2 Influence of CS-1170 on tPie thiopental

anesthesia in mice.

Mean •} S.E. of 5 mice.*

: Significant difference from control (p<0.05)

5)条 件回避 反応に及ぼす影響

CS-1170の300,1000お よび2000mg/kgの 皮下投与`こ

よ り,ラ ッ トに おけ る音 また は光 を条 件 刺激 と した

Shuttle Boxま たはSkinner Box法 において,条 件 回避

反応に影響 を及ぼ さなかった。

6)脳 波および行 動に及ぼす影響

6.1)無 麻酔,無 拘束ラッ トの脳 波お よび行動に及ぼ

す影響

CS-1170の50,100,300,600お よび1000mg/kgの 静脈

内投与では,覚 醒時間,徐 波睡眠相の出現 開始時間,脳

波パ ター ンお よび行動 は 対照群 と差が なか った(Fig.

2)。

CS-1170の 右側脳 室内投与 では,10%溶 液1μl(100

μg)で はなんら変化はなか ったが,25%以 上の溶液1μl

(250μg以上)の 投夢で高振幅脳波 を伴 う頭 あるいは左

側前 または後肢のれん縮。脳波のseizure dischargeと

同期 した間代性痙 れんなどが観察された(Table3)。 こ

れ らの反応は投与5～15分 後に発現 し,ほ ぼ30分 以内に

最大 に達 し以後時間の経過 とともに回復 した。

CEZは1%,1μ1(10μg)の 側脳 室内投与では変化 は

なかったが2.5%,1μ1(25μg)以 上 では用量依存的 に

(Table3)前 述の異常脳波お よび行動 を起 こした。CEZ

投与時のほ うが発現が早 く,か つ長時間持続 した。
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Fig. 2 Influence of CS-1170, administered intrave-

nously on the EEG of an unaneathetized rat

with chronically implanted electrodes.

L-CM: Left motor cortex

L-CVI: Left visual cortex I

R-CVI: Right visual cortex I

ECG: Electrocardiogram

Table 3 Influence of CS-1170 and cefazolin sodium
administered into the right lateral ventri-
cle on the EEG and behavior in unanesthe-
tized rats with chronically implanted ele-
ctrodes.

Figures show the number of animals.

6.2)無 麻酔,無 拘束猫の脳波お よび行動に及ぼす影

響

CS-1170の600mg/kg静 脈 内投与 では,脳 波お よび行

動に変化 は認め られなか らた(を例)。800海g/kgで は3

例 中1例 に間 代性 痙 れ ん を伴 うseizuredischargeが 見

られ た 。CEZの600mg/kg投 与 例 では 嘔 吐 の く り返 し,

大 脳 皮 質体 性 感覚 第1野 の 高振 幅 波,spike and wave

か ら海 馬 に 及ぷseizure disehargeに 発展 し,こ の 時 期

に一 致 して激 しい 間代 性 痙 れ ん が 見 られ た 。 その 後 痙 れ

ん と異 常 脳 波 を くり返 して 死 亡 し た。CEZ60mg/kgで

は異 常 は 見 ちれ な か っ た。

Fig. 3 Influence of CS-1170  administered intrave-
nously on the EEG of an "encaphale isole"
cat.

L-ANT.S.C.: Left anterior sigmoid gyrus

L-POST.S.G.: Left posterior sigmoid gyrus

R-ANT.S.C.: Right anterior sigmoid gyrus

R.ANT.E.S.G.: Right anterior ectorylvian gyros

L-AMY: Left astygdala

L-HIP: Left hyppocampus

R-NCM: Right Nucl. centralis medialis

Table 4 Influence of CS-1170 and cefazolin sodium

on the EEG of enciphale isoie cats.

6.3)急 性無麻酔下位離断脳猫の脳波に及ほす 影響

CS-1170はTable4に 示 される ように1600mg/kg以

下 の静脈内投与 では脳波上に変化 が認め られ なかつた。

1000mg/kg以 上では投与直後か ち新 皮 質では低振幅速

波化,海 馬では4～8Hzの 律動波 が生 し,sp血 ざand

waveお よび それに 続 くseizufe disehargeが 記録 した

全領域 に現 われ る例 があった(Fi33)。

CEZ投 与 群で は100mg/kg以 上 で全例仁 上 記異常脳

波 が認 め られ た(Table4)。

CS-1170お よ びCEZ投 与 例 で 異常 脳 波 が 出 現 中 は 多

くの例 で一 過性 の 血圧 上 昇 が 認 め られ た 。'

CS-1170 1000mg/kgま た はCEZ100面g/kgに よ る

seizure discharge発 現 は,Benzodiazepine系 化合 物 で

あ る睡 眠 導 入 剤CS-43012)10mg/kgの30分 前 経 口投 与 に

よ り完全 に抑 制 され た,

7)脊 髄 反射 に 及 ぼ す影 響

CS-1170の1200mg/kg静 脈 内投 与 に よ1),猫 に お け る
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単シナプス反射 を,1000mg/kg以 上で 多シナプ ス反射 を

軽度に亢進 させ た。CEZは100mg/kgで 同様の傾向 を示

した。

8)筋 弛緩作用

CS-1170の100,300,1000お よび2000mg/kgの 静脈病

投与でマ ウスにお炉て筋弛緩作用 を示 さなかった.

9)鎮 痛作用

CS-1170の100,300,1000お よび2000mg/kgの 静脈 内

投与によ り,マ ウスにおいて鎮痛作用 を示さなか った.

10)体 温に及ぼす影響

CS-1170の300,1000お よび2000mg/kgの 皮下投与 で

ラットの体温に有意 な影響 を及ぼ さなか った。

2.呼 吸,循 環器系お よび自律樽経系に及ぼす影響

1)呼 吸,血 圧,心 拍数,心 電図,頸 動脈血流,股 動

脈血流および冠血流に及ぼす影響

CS-1170の20,50,100お よび400mg/kgの 麻酔犬にお

ける静脈内投与では,作 用が な く,800お よび1200mg/kg

で呼吸回数の一過性 の軽度の増加,わ ずかな昇圧,心 拍

数の減少傾向,頸 動脈,股 動脈および冠血流の一過性の

増大が認め られたのみであった(Fig.4。Table5)。 心

電図 はいず れの 用量 にお いて も全 く影響 が な か っ た

(Fig5)。

CS-1170の 大槽内投与 の1.25ま たは3.75mg/0.5mlで

は麻酔犬の血圧,心 拍数にほ とん ど影響 を及ぼさなか っ

た。12.5,37。5ま たは125mg/0.5mlの 投与では,わ ずか

な降圧 もしくは昇圧 に続 くゆ っくりとした昇圧,も しくは

降圧の くり返 しの見 られる例があった。心拍数 も血圧 と

並行 して変動 した。CEZの 大槽 内投与の影響はCS-1170

と同様であった。

2)Norepinephrine, Acetylcholine, Histamine,頸

動脈閉塞 または頚部 交感神経刺激による血圧厘応または

瞬膜収縮に及ぼす影響

CS-1170の100,400,800お よび1200mg/kgの 静脈内投

与によ り,猫 におけ るNorepinephrineお よび頸動脈閉

塞による昇圧 反応Acetylcholineお よびHistamineに

よる降圧反応および頚部交感神経の節前線維 の電気刺激

による瞬膜収縮 反応に有意 な影響 を及ぼさな か っ た。

Fig.6にCS-11701200mg/kg投 与時の1例 を示す詩 ～

3)摘 出心房の運動 に及ぼす影響

CS-1170の10-6～2.5×10-3g/mlの 濃度 で摘 出 モル モ

ッ ト心 房の収縮力 お よび拍動数 に影 響 を及 ぼ さなか っ

た。

a平 滑筋 に及ぼす影管

1)生 体位平滑筋に及ぼす影響

CS-1170の100,400,800ま たは1200mg/kgの 静脈内投

与に より,ウ サ ギの生体位 胃,回 腸,妊 娠 および非妊娠

子宮の 自勘運動に封 して,有意な影讐 を及ぽ さなか った.

2)摘 出平滑筋に及ぼす影響

CS-1170の10-6～10-3g/mlの 濃度 において,摘 出 ウサ

ギ回腸,モ ルモッ ト気管 筋,ラ ッ ト精 の う,妊 娠および

非妊娠子宮の 自動運動および緊張度,お よび摘出妊娠 ラ

ッ ト子宮のOxytocinに よる収縮反応に対 して影響 を及

ぼ さなか っ た。 また10-3g/mlで 抗Acetylcholine,抗

Fig. 4 Influence of CS-1170 administered intrave-

nously on the respiration, blood pressure and

heart rate in an anesthetized Beagle dog.

HR:Heart rate, Resp: Respiration, BP: Blood pressure

MBP: Mean blood pressure

Table 5 Influence of CS-1170 on the carotid, fe-

moral and coronary blood flow in anes-

thetized dogs.

Mean of 4-5 experiments.

Fig. 5 Influence of CS-1170 administered intrave-

nously, on the ECG in an anesthetized Beagle

dog.

ABL-1 Exp. No.7
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Histamine,抗Serotonin,抗Nieotineお よび 抗Adre-

naline作 用 を示 さな か っ た。

4.消 化 盤 系 に及 ぼ す影 響

CS-1170の100,300,1000お よび2000mg/kgの 静 脈 内

投 与に よ り,ラ ッ トに おけ る 胃液分 泌。 マ ウス に おけ る

BaSO4の 小 腸 管 内 輸 送 速 度 お よ び排 便 時 間 に 有 意 な影

響 を及 ぼ さなか った 。

5.泌 尿器糸 に及ぼす影響

ラッ トの尿量については。Fig,7-aに 示 されるよ うに,

CS-1170の300mg/kg静 脈 内投与 では 対照群 と有意差は

なか ったが,1000お よび2000m2ｇ/kgで は用畳依存的に尿

量 を有意に(P<0.05)増 加 させ た。 二の作用は投与後6

時間 までが顕著 で,6時 間以後の尿量は対照群 と差がな

か った.CEZの 作用 も同様 であった.

尿中電解質排泄量については,Fig.7-b-1に 示 される

Fig. 6 Influence of CS-1170 on the cardiovascular responses to physiological and pharmacological

interventions and on the contraction of the nictitating membrane produced by electrical

stimulation of the cervical sympathetic nerves in a cat.

AP: Arterial pressure, HR : Heart rate,

CNM: Contraction of nictitating membrane,

CO: Common carotid occlusion (60 sec),

NS: Cervical sympathetic nerve stimulation (5V. 1 msec, 10 Hz, 10 sec)

NE: Norepinephrine HCI (1mg/kg, i.v.)

Ach: Acetylcholine chloride (1ƒÊg/kg, i.v.)

Hist: Histamine 2HCI (1ƒÊg/kg, i.v.)

Fig. 7 Influence of CS-1170 and cefazolin sodium on the urinary volume and electrolytes in rats
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74b-1) Electrolytes excretion (0-6 hr)

7-b-2) Electrolytes excretion (6-—24hr)
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よ うにCS-1170は300,1000お よび2000mg/kgで 用 量 依

存 的 に0～6時 間 尿 でNa+を 増 加 させ た 。K+お よ び

Crも 若 干 増 加 し た がNa+ほ ど顕 著 で は な か っ た。6

～24時 間尿 に ついてはFig.7-b-2に 示 したが,Na+が 対

照 群 に 比べ て 若 干増 加 した が,有 意 で は なか った 。K+お

よびCl-は 変 化 が な か っ た。CEZの 作 用 もCS-1170と 同

様 であ っ た。

浸 透 圧 はCS-1170投 与 群 と対 照 群 とで は 顕 著 な 差 は

なか った。

Fumosemideに よ る ラ ッ トに お け る塩 利 尿 作 用 に 対 し

て,CS-1170の1000お よび2000mg/kgの 静 脈 内投 与 の併

用 に よ り,尿 量 お よびNa+排 泄量 を軽 度 に増 加 させ た。

CEZの 作 用 も同 様 で あ っ た。

6. その他

CS-1170は10"39/mlの 濃 度 で 摘 出 ラ ッ ト横 隔 膜 神 経

筋標 本に 対 して,2000mg/kgま での 静 脈 内投 与 で ラ ッ ト

Carrageenin足 踪 浮腫 に対 して,400mg/kgま での 静 脈

内 投 与 で犬 の 血糖 値 に 対 して,2000mg/kgま での 静 脈 内

投 与 で ラ ッ トにお け る血 液凝 固 に,ま た10-39/m1の 濃 度

で血 小板 凝 集 に対 し て有 意 な影響 を 及ぼ さな か った 。 ま

た2000mg/kgま での 静 脈 内投 与 で モ ル モ ッ トに お い て

鎮 咳 作 用 を示 さず,10%の 濃 度 で 溶血 作 用 を示 さず,25

%ま で の濃 度 で局 所 麻 酔 作用 を示 さなか った 。

IV.総 括 な ら び に 考 察

CS-1170の 急 性 の 副作 用 を知 る 目的 で,マ ウ ス,ラ ッ

ト,モ ル モ ッ ト.ウ サ ギ,猫 お よび 犬 を用 い 一般 薬 理 作

用 を試験 した 。

CS-1170の 投 与 量 は 原則 と して,無 作 用 量 か ら明 らか

な作 用 の発 現 す る量 まで と したが,最 大 投 与 量 は投 与 液

量 の 関係 か ら,マ ウス,ラ ッ ト,モ ル モ ッ トで は2000mg/

kgの 静 脈 内 ま たは 皮下 投 与 と し,ウ サ ギ,猫,犬 で は1200

mg/kg静 脈 内投 与 と した 。また特 殊 の投 与 方 法 と して,

ラ ッ トの側 脳 室 お よ び犬 の 大槽 内投 与 に よ る実 験 も行 な

った 。inuitroの 実 験 では最 高濃 度 を10-39/mlま た は そ

れ 以 上 と した 。一 部 の実 験 に は対 照 薬 と し てCefazolin

sodium (CEZ)を 用 い た 。

1.CS-1170は マ ウ スに おけ る一 般 行 動,自 動 運 動 量

に 有 意 な影響 を及 ぼ さず また抗 電 撃 お よ び抗Bemegri-

de痙 れ ん 作 用,筋 弛緩 作 用 お よ び鎮 痛 作 用 を示 さ なか っ

た。

2.CS-1170は2000mg/kg静 脈 内 投 与 に よ りマ ウ ス

にお いて 軽 度 なが ら有 意 のThiopental麻 酔 増 強 作 用 を

示 した 。

3.CS-1170は ラ ッ トに お け る音 お よ び光 を条 件 刺激

と した条 件 回避 反応 に影 響 を及 ぼ さな か っ た。 この こ と

はCS-1170が 学 習行 動 に影 響 を及ぼ さず また聴 覚,視 覚

に対 して も影響 を及ぼ さない ことを示峻 している。

4CS-1170は ラッ トの体 温に影 響 を及 ぽ さ なか っ

た。

5.CS-1170は ラ ッ トに お い て1000mg/kgの 静脈 内

投与では脳波お よび行動 に全 く影響 を及ぱ さなか った.

CS_1170の10%溶 液1μ1(100μg)の 側脳室内投与 ではな

んら異常がなか ったが,25%1μl(250μg)以 上の投与で

脳披にseizume discharge,行 動上にれん縮および間代性

痙れ んが 見られ た。CEZは1/10の 用量の25μgよ り同様

の具常脳波および行動 を惹起 した・

6.CS-1170は 猫において、600mg/kgの 静 脈内投与

で は脳 波 お よ び行 動 に 異 常 は 見 られ な か っ たが。

800--1000mg/kg以 上 でseizuredischargeを 含む異常

脳波お よび聞代性{塵れん を示 した。CEZは100mg/kg以

上 で同様の作 用 を示 した.な おCS-1170お よびCEZに

よ るseizure dischargeの 発現 はBenzodiazepine系 睡

眠導 入剤のCS-430に よ り完全に抑制 された.

7.CS-U70の ラッ ト側脳室 内投与お よび猫における

静 脈内投 与による痙 れん発現作 用はCEZの1/10で ある

ことが示 された。

8.CS-1170は1200mg/kg静 脈 内投 与 で 猫に おけ る

単 シナプ ス反射 を,1000mg/kg以 上で多シナプ ス反射 を

軽度に亢進 させた。CEZは100mg/kgで 同様の傾向を示

した。

9.CS-1170は400mg/kg以 下の静脈内投与 では犬の

行動に影響 を及ぼ さなかった。800mg/kg以 上で軽度の

吐気が見ちれたが嘔吐はなかった。

10.CS-1170は800お よび1200mg/kgの 静脈 内投 与で

麻酔犬において呼吸回数の一過性 の軽度の増加.わ ずか

の昇圧,心 拍数 の減少傾向,股 動 脈,頸 動脈お よび冠血

流の一過性の増 大が見 られた。心電 図には影量 を及ぼ さ

なかった。

11. CS-1170の2.5%溶 液0。5ml(12.5mg)以 上の大槽

内投与 で麻酔犬の血圧,心 拍数に変動 が見られ た。CEZ

も同様の作用 を示 した。

12.CS-1170は 麻酔猫におけるNorepinephrin亀 およ

び頸動脈 閉塞による昇圧 反応,Histamin亀AcetylchoHne

に よる降圧 反応お よび頸部交感神経節前線維の電気刺激

に よる瞬膜収縮 反応に影響 を及ぼ さなか った。

13.CS-1170は 摘 出モルモ ッ ト心房の 自動運動 に影響

を及ぼ さなかった。

14.CS-1170は ウサギの生体位 胃,回 腸。非妊娠お よび

妊娠子宮の 自動運動 に影響 を及ぼ さなかった。

15.CS-1170は 摘出 ウサギ回腸,モ ルモ ッ1ト気管筋,ラ

ッ ト精の う,非 妊娠 および妊 娠子宮の 自動 運動 および緊

張度に対 して影響を及ぼ さなか った。
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16.CS-1170は 摘 出 ラ ッ ト妊 娠 子 宮 のOxytocinに よ

る収 縮 反 応 に対 して影 響 を及 ぼ さな か っ た。

17. CS-1170は 摘 出 ラ ッ ト精 の うま た は モ ル モ マ ト回

腸 に お い て 抗Adrenaline,ま た は 抗Acetylcholine,

抗Histamine,抗Serotoninお よ び抗Nicotine作 用 を

示 さ なか った 。

18. CS-1170は ラ ッ トに おい て 胃液 分 泌 に 有 意 な 影 響

を及ぼ さ なか っ た。

19. CS-1170は マ ウ ス にお け る小 腸 管 内 輸 送能 お よ び

排便 時 間に 対 して有 意 な 影響 を 及ぼ さ なか っ た。

20.CS-1170は1000お よ び2000mg/kgの 静 脈 内 投 与

に よ リラ ッ トに お け る尿 量 お よびNa+排 泄 量 を有 意 に

増加 させ た。CEZも 同 様 の 作 用 を 示 し た。 こ れ はCS

,1170が 尿 中に 排 泄 され るの に 伴 い
,Na+お よ び尿 量 が

増加 した もの と推 察 され る。 なお 尿 の浸 透 圧 は 対 照群 と

差 が なか った 。

21. CS-1170は1000mg/kg以 上 の静 脈 内投 与 に よ り,

ラ ッ トにお け るFurosemideの 塩 利 尿 作 用 を若 干 増 強 し

た。 これ はCS-1170の 作 用 とFurosemideの 作 用 との 相

加 作 用 と考 え られ る。CEZも 同様 な作 用 を示 した。

22.CS-1170は 摘 出 ラ ッ ト横 隔 膜 神 経 筋 標 本 に 影 響 を

及 ぼ さ なか っ た。

23. CS-1170は モル モ ッ トにお いて 鎮 咳 作 用 を示 さな

か った。

24. CS-1170は ラット足蹟Carrageenin浮 腫 に 影 響 を

及 ぼ さ なか った 。

25.CS-1170は 犬 の 血糖 値 に 対 して 有 意 な影 響 を 及ぼ

さなか っ た。

26. CS-1170は ラ ッ トにお い て 血 液凝 固 に 有意 な影 響

を及 ぼ さ なか っ た。

27. CS-1170は ラ ッ トの 採 取 した血 液 に対 して溶 血 作

用 を示 さな か っ た。

28. CS-1170は ラ ッ トの採 取 した血 小 板 に対 し て凝 集

作用 を示 さず またADPに よ る凝 集 に 対 して影 響 を及 ぼ

さなか っ た。

29. CS-1170は モル モ ッ ト角 膜 に お い て 局 所 麻 酔 作 用

を示 さなか った 。

30. 上 記 の よ う に,CS-1170は800～1000mg/kg以 上

の静脈 内投 与 に よ り,中 枢 神経 興 奮 作 用,軽 度 血 圧 上 昇

作 用 お よ び尿 量 増 加 作 用 を示 した の み で あ り,400mg/

kg以 下 では 中 枢神 経 系,呼 吸,循 環 器 系,自 律 神 経 系,

感覚 器,平 滑 筋,消 化 器 系,泌 尿 器 系 血液 な どに 対 して

影 響 を及ぼ さ なか った。した が って,CS-1170の 静 脈 内投

与 に お け る安 全 用 量 は400mg/kg以 上 と考 え られ る 。

31,CS-1170の 臨 床1園 常 用 量 は500～1000mg/ヒ ト

(ヒ トの 体 重 を50kgと す れ ば10～20mg/kg)静 脈 内投

与 と され て い るの で,CS-1170の 上 記 安 全 用 量 は20～40

倍 に相 当 し。CS-1170は 臨 床 使 用上 きわめ て安 全性 の 高

い薬 剤 で あ る と考 え ちれ る。
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GENERAL PHARMACOLOGY OF CS-1170

SHINSAKU KOBAYASHI, TOSHIHARU KAMIOKA,SEW KUMAKURA, NOBUYOSHI IWATA,

HIROYUKI KOIKE and HIROSHI TAKAGI

Department of Pharmacological Research, Central Research Laboratories, Sankyo Co., Ltd.

General pharmacology of CS-1170, a new semisynthetic cephamycin antibiotic, was studied.

On the central nervous system, CS-1170 potentiated thiopental anesthesia in mice at an i. v. dose of

2000 mg/kg and caused seizure discharge in EEG, clonic convulsion and enhancement of spinal reflexes

in cats at an i. v. dose of not less than 800 mg/kg. The convulsive effect of CS-1170 was one tenth

as that of cefazolin sodium. CS-1170 gave no significant influence on gross behavior, locomotor activi-

ty, conditioned avoidance response and bodytemperature and showed no anti-convulsant, muscle relax-

ant and analgesic effects.

On the respiratory, cardiovascular and autonomic nervous systems, CS-1170 caused slight transient

increase of respiratory rate, slight hypertension, slight decrease of heart rate and transient increase of

femoral, carotid and coronary blood flow in anesthetized dogs at an i. v. dose of not less than 800 mg/

kg. Blood pressure responses to carotid artery occlusion and biogenic amines and contraction of nictita-

ting membrane induced by electrical stimulation of cervical sympathetic nerves in cats and movements

of isolated guinea pig atria were not influenced by CS-1170.

Movements and tone of stomach, ileum, pregnant and nonpregnant uterus, seminal vesicle and trache-

al muscle in situ and in vitro and oxytocin-induced contraction of isolated pregnant rat uterus were

not influenced by CS-1170.

CS-1170 showed no spasmolytic effects against acetylcholine, histamine, serotonin, nicotine and adren-

aline.

Gastric secretion in rats and intestinal propulsion and defecation time in mice were not influenced

by CS-1170.

CS-1170 caused dose-dependent increase of urine volume and sodium excretion in rats at i. v. doses

of 1000 and 2000 mg/kg. Furosemide-induced saliuresis was little influenced by CS-1170.

CS-1170 gave no significant influence on isolated phrenic nerve-muscle preparation, carrageenin

edema, blood sugar level, blood clotting time and platelet aggregation and showed no antitussive,

hemolytic and local anesthetic effects.

As shown above, significant pharmacological actions of CS-1170 were observed only at 800 mg/kg

i.v. or more but not at 400 mg/kg, which would be assumed 20 to 40 times as that of the single clinical

dose. This suggests that CS-1170 would not cause any adverse effects clinically.


